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た LAPS（Light Addressable Potentiometric Sensor）法を提案すると共に、併せて、この方
式において必要な、SOSを基材とした DNAチップの製品化及び事業化について提案した。      
 第３章では、第２のポイントである「新しい DNAチップの提案と基盤技術研究」について




























































































































            Fig. 1-2. 新事業創出によるバイオ産業市場成長の加速 
               （本研究の目的と意義） 
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  Fig. 2-1. 日本の総人口及び年齢構成の推移と将来推計（1950～2050年）2-1) 





Fig. 2-2. 国民医療費と市場規模等の推移2-2) 




            Fig. 2-3. 国民医療費・老人医療費の推移と経済の動向 2-1) 






























































2-4-3. DNAチップによる SNP解析 
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3-2. 新たな DNAチップの提案 
2-5項で述べた、チップ単価 5,000円以下、装置価格 10万円以下、かつ標識・増殖・洗い
が不要で測定時間が従来の半分以下という仕様を満足する DNAチップを実現するために、本
論文においては、新しい DNA検出方式として、SOS基板を用いた LAPS（Light Addressable 






3-3. 高品質 SOS材料技術 
3-3-1. SOSとは 
 SOSは、Fig.3- (a)のように、サファイア基板上に薄い Si層が形成された構造をしており、
単結晶基板上への Siヘテロエピタキシャル技術により作製できたため、近年注目されている























 (1) 素子間分離性に優れる。 
 (2) 耐放射線性が高い。 
(3) 寄生バイポーラ効果が小さくドレイン耐圧が高い。 










3-3-2. 従来の SOS基板作製方法と問題点 


















ト長 2μmで 4kSRAMを作製し、電源電圧 5Vでアクセス時間 18nsecを報告している 3-4)。当時、





た。Harrisと Hughesは、SOS基板上に作製した 64kSRAMの耐放射線特性を評価し、Total Dose 
1Mrad、Single Event Upset(SEU) 10-12erors /bit･day以下と報告している 3-5)。David Sarnoff 















側に向けて再結晶化をするという Double SPE(DSPE)法について報告した 3-8)。DSPE法によっ
て、従来の SPE法よりも、さらに結晶欠陥が低減し、それに伴って実効移動度の向上
(Fig.3-53-8))、リーク電流の低減(Fig.3-63-8))が達成された。 
 Reedyらは、厚さ 0.5μm前後のエピタキシャル Si層に SPEプロセスを施した後、Si層の
酸化と、表面に形成された SiO2層のエッチング除去の工程を加えて Si層を薄くするプロセス 





























法等によって Si層をエピタキシャル成長した直後のもの(as grown)、若しくは as grown SOS
にさらに SPEプロセスを施したものである。SPEプロセス条件の一例を以下に示す。(1102)
面サファイア基板上に、CVD法により、厚さ 280nmのエピタキシャル成長 Si層を形成する。
次に、その Si層に対して、加速電圧 185keV、ドーズ量 6.0×1014 cm-2で、Siイオン注入を行
い、Si層のうちのサファイア界面側をアモルファス化する。アモルファス化を効率的に行う
ため、イオン注入工程中は基板の温度を０℃に保つ。Siイオン注入の後、窒素雰囲気中での




そして、残った 100nm程度の Si層をシード層として、その上に、新たな Si層をエピタキシ
ャル成長する（図中工程３）。新たな Si層の成長は、超高真空 CVD(UHV-CVD : ultra high vacuum 
CVD)法により行った。結晶性の改善された Siシード層の上に、ホモエピタキシャル成長をさ
せるので、結晶欠陥の低減が期待できる。UHV-CVD法により成長を行うことで、シード層表面
或いは成長中の Si酸化物形成が少なく、より結晶性の良好な Si層を形成することができる。 
 
(b) ダブルイオン注入法 

























3-3-4. 高品質 SOS基板の物性とデバイス特性に対する効果 
3-3-4-1. 結晶欠陥の低減について 
 SOS中の結晶欠陥密度の評価は、以下の手順で行った。 
 ① 基板をメタノール中で超音波洗浄する。 
 ② 2% HF水溶液を用いて表面の自然酸化膜を除去する。 
 ③ 純水でオーバーフローする。 
 ④ I2 (4g) + KI (12g) + メタノール (40 mL) + H2O (40 mL) + HF (3 mL)の割合で混合し 
たエッチング液に基板を 45秒間浸す。 
 ⑤ 純水でオーバーフロー後、先の②、③を繰り返す。 


































































































 3-3-4-3. 表面平坦性の改善について 
 各種の方法によって作製した SOSの表面粗さを、原子力間顕微鏡(AFM)によって求めた結果
を Fig.3-14にまとめた。走査範囲は 10μm×10μmとした。 SPE-SOSの表面粗さ Rrms (rms : 






















チであり、典型的な Si層の厚さは 110nmとした。素子間の分離には LOCOS技術を採用した。










 Fig.3-15は、各種 SOS基板上に作製した NMOSFETのノイズスペクトル(Input gated-noise 
power spectrum)である。スペクトルの測定は、ドレイン電圧 1V、ゲート電圧をしきい電圧＋
0.3Vにして行った。1/fノイズが高いということは、従来、SOSデバイスの主要な問題の１つ

















2-step epi. SPE 
D.I.+H2 
































3-4. SOS-LAPS法による DNAハイブリダイゼーション検出 
3-4-1. LAPS法とは 
 LAPS (Light Addresable Potentiometric Sensor) は、Fig.3-18に示したように、感応膜
／SiO2／Siを基本構造とする素子部、Siの裏面から光を照射する光源部、Siへのバイアス電
圧印加や発生する光電流の検出を担う電気系統、そして信号処理系統からなる、半導体２次

































Fig. 3-18.  LAPSの構造と検出原理  















 3-4-2. LAPS法における高品質 SOS基板使用の効果 
3-4-2-1. バルク Siと SOSの違いについて 
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      Fig. 3-22. バルク Siと SOSを用いた SPV（LAPS）素子の断面構造 
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 ン酸化膜が積層された部分であり、その周辺に、光電流を取り出す Al電極部がある。 
このようなセンサ素子の作製手順（SOSの場合について）を Fig.3-24に示す。Si層の表面
















































光励起電流量と Si層の結晶性との関係については、次のように解釈することができる。  
光励起電流 IL は、 
         IL = q･N･τμ･ε / l      （式 3-1） 
と書くことができる 3-19)。ただし、 








         τ＝ 1 / (σc･μ･ε･Nt)      （式 3-2） 
    σc ＝ キャリア捕獲断面積 
    Nt ＝ トラップ準位密度 
であるので、式 3-2を式 3-1に代入すると、 

































              Fig. 3-28. DNAポリヌクレオチド鎖の構造 3-20) 
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 センサ素子部の作製手順を Fig.3-31に示す。 
１）２段階エピタキシャル成長法により、厚さ 1μmの Si層を有する SOS基板（20mm角）を
作製した。 
２）この Si層の、サファイア基板との界面付近に、1×1019/cm3程度のＰをイオン注入した。 











る N-スクシニミジル-6-マレイミドヘキサン酸を 20mg/mLになるように DMSOに溶解し、シラ
ンカップリング反応済みの基板をその中に浸して、35℃で約４時間反応させた。反応終了後、
純水で洗浄した。一本鎖 DNAは、末端にチオール基を導入しておき、これを 1 μmol/mLから
1 pmol/mLの濃度になるように、TEバッファ（10 mmol/L Tris-HCl、1 mmol/L EDTA、pH 8）
で溶解した。適当量の一本鎖 DNA溶液を上記の基板上に載せ、溶液が乾燥しないようにして
25℃で約 20時間反応させた。その後、1 mmol/Lの 2-メルカプトエタノールを載せて、25℃
で約４時間反応させた。そして、TEバッファで洗浄し、これを一本鎖 DNA固定化基板とした。 
別の固定化手法として、基板上の DNAを固定化する部分に、EB蒸着法により、厚さ 25nm
の Ti膜、厚さ 50nmの Au膜を形成し、末端にチオール基を導入した一本鎖 DNAを、上記と同
様にして、この Au膜上に固定化することも可能である。 
 本実験では、30塩基から成る DNAを用い、窒化シリコン層の中央に、0.4 mΦ～2 mΦ程
度の大きさで、DNAプローブを形成した。こうして作製した DNAプローブ付きのセンサ素子に、
相補性のある塩基配列を有する一本鎖 DNAを、増幅等をせず、そのまま加えた時に起こるハ
イブリダイゼーション前後における光電流の変化を調べた。   
まず、TEバッファ 5 mLを入れた状態で、一本鎖 DNAを固定化したスポットに、LED光源を
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ゲット DNAの存在を検知することができる。Fig.3- 2においては、8 nAの変化が現れている。
以上のことから、LAPS法によって、DNAのハイブリダイゼーション、即ち相補性のある塩基
配列を有する一本鎖 DNAの存在の検出並びに定量が可能であることを実証できた。又、本実
験では 2 nmolの DNAを添加しているが、通常、pAレベルの電流値は測定できるので、LAPS





































   Fig. 3-33. ハイブリダイゼーション前後の光電流－バイアス電圧特性 







































3-5-2. 高結晶性硫化物薄膜の形成と無機 EL素子・薄膜太陽電池素子への応用 
他のヘテロ薄膜成長に関する研究として、SrSを発光層母体とする無機エレクトロルミネッ
センス(EL)素子、CuInS2を光吸収層とする薄膜太陽電池について述べる。 
検討した無機 EL素子の典型的な構造は、ガラス/ITO/Ta2O5/SiO2/ZnS/Sr (Ce)/ZnS/ iO2/ 
Ta2O5 /Alであり、薄膜太陽電池については、ガラス/Mo/CuInS2/CdS/ITO(ZnO)であった。両方




ある 12,00cd/m2(5kHz)を、薄膜太陽電池では、CuInS2系でトップの Hahn Meitner 
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経営工学（MOT : Management Of Technology）の視点が必要である。もう１つの側面は、新
成長事業の構築であり、これには、技術者自らが経営を担い、リーダーシップを発揮してイ

















4-2. 2020年に向けてのビジョンと SOS-DNAチップのコンセプト設定 














































































































             




































  次に、製品となる DNAチップの製造コストに対して強く影響する、チップサイズ及び形成
するプローブ DNAアレイの数を設定する。Fig.4-5は、本 DNAチップのイメージを示した図で
ある。5×5のアレイを形成できるようにした。そのために、SOS基板のサイズは 5mm角とし、



















 できるので、Al電極付 SOSチップの製造原価は 1個 100円強となる。 
DNAプローブ作製に当たっては、比較的安価な合成オリゴヌクレオチドを使用する。









 以上のように、5mm角の SOS基板上に、25個のプローブ DNAアレイを形成したチップを、



































○(a) 高品質 SOS基板の製造技術 






○(f) DNA固定化技術（スポット作製技術）開発 → 既存 DNAチップの技術活用 

















  2005年～2006年  LAPSの光学系、電気系、信号処理ソフトウェアの開発 
          ・大学、医療機器メーカーとの共同研究 
  2007年～2010年  SNP検出技術の確立、臨床試験 
          ・大学病院、試薬・医薬品メーカーとの共同研究 
          ・2008年中に厚生労働省への申請（承認取得） 



















 用等初年度の運転資金、人件費等を調達しておく。その額は 10億円程度と見積もられる。 
 
4-4-5. マーケティング戦略 









































        販売数量目標     売上目標      営業利益目標 
2011年     10 万（チップ）     50 億円       10 億円 
2012年     30 万         150          30 
2013年     50 万         220          44 
2014年     70 万         280          56 
2015年    1,000 万         360          72 
2016年    2,000 万         660          110 
2017年    4,000 万        1,200          220 
2018年    6,000 万        1,600          280 
2019年    8,000 万        1,800          320 
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 第５章  本研究の成果による波及効果 
 
5-1. はじめに 




















  －診断薬（DNAチップを含む）市場の拡大 
  －予防創薬市場の創出 
  －遺伝子治療用創薬市場の創出 
 ・生命情報サービス産業 
  －DNA検査受託サービス事業の創出 
  －IT技術との融合による遠隔地区医療サービス、セキュリティサービス事業の創出 
（２）医学・医療分野に及ぼす効果 
・遺伝子情報に基づく診断、治療（テーラーメイド医療含む）の普及 
   特定の疾患治療に有用な蛋白を産生する遺伝子を見つけ、この遺伝子を患者の細胞に
組み入れることで、体内で有用蛋白を生産させる方法。 























                                      
 
医薬品全体 
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5-2). 厚生労働省、「生命の世紀」を支える医薬品産業の国際競争力強化に向けて  ～医薬
品産業ビジョンの概要～ （平成 14年 8月 30日）. 
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